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Многочисленные эпидемиологические исследования свидетельствуют о 
широкой распространенности папилломавирусной инфекции [Европейское ре­
гиональное бюро ВОЗ Копенгаген 2006]. ВПЧ может оказывать на эпителий 
продуктивное или трансформирующее воздействие. При продуктивном воздей­
ствии возникают доброкачественные новообразования: папилломы и кондило­
мы кожи и слизистых оболочек. Результатом трансформирующего воздействия 
являются дисплазии, прогрессирующее развитие которых приводит к раку [Ки­
селев, В.И. 2004]. До сих пор остаются нерешенными вопросы в отношении 
триггерных факторов, определяющих течение папилломавирусной инфекции. 
Несмотря на значительные успехи медицины в области понимания генеза забо­
леваний шейки матки, своевременное выявление, лечение и профилактика па­
пилломавирусной инфекции продолжают оставаться чрезвычайно трудной за­
дачей для практических врачей. Одной из причин является изменение иммуни­
тета у женщин, инфицированных ВПЧ, что снижает эффективность лечения па­
пилломавирусной инфекции [Brown D.R. 2005]. Только при условии изучения 
иммунопатологических изменений при данном заболевании возможно разрабо­
тать эффективные методы лечения, способные повлиять на течение инфекции 
[Thomas, D.B. 2003].
В итоге, несмотря на большое число появившихся теоретических, экспе­
риментальных и клинических работ, множество статей, конференций, симпо­
зиумов и сборников, в мировой литературе отсутствуют руководства по данной 
проблеме, в которых была бы сделана попытка комплексного и глубокого ее 
анализа. Так, до сих пор, многие вопросы патогенеза, клиники и особенно - 
специфической профилактики и лечения папилломавирусной инфекции генита­
лий - разработаны недостаточно. Не определены факторы, определяющие кли­
ническое течение папилломавирусной инфекции у женщин с патологией шейки 
матки. Отсутствует также единая, хорошо разработанная методика обследова­
ния и лечения больных.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Связь работы с крупными научными программами (проектами) и 
темами
Диссертация является частью плана-задания государственной научно- 
технической программы "Лечебные и диагностические технологии", подпро­
граммы "Онкология" по теме: "Разработать и внедрить в работу акушерско- 
гинекологической службы технологию углубленного комплексного профилак­
тического обследования женщин различных возрастных групп" № государст­
венной регистрации 20080924. утвержденной на 2008 - 2010 годы.
Диссертационные исследования выполнены и домках темы .«Разработать
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и внедрить в Республике Беларусь рациональные методы комплексной терапии 
наиболее распространенных инфекционных заболеваний» № государственной 
регистрации 20073717, утвержденной на 2006 - 2010 годы.
Диссертация является частью плана НИР Витебского государственного 
медицинского университета по теме: «Оптимизация диагностики и лечения 
наиболее распространенных гинекологических заболеваний и осложнений бе­
ременности» № государственной регистрации 20061251, утвержденной на 2006 
-2010 годы.
Диссертация является частью плана-задания государственной научно- 
технической программы (ГНТП) «Инфекционные заболевания и микробиоло­
гические биотехнологии» по заданию «Разработать и внедрить протоколы ди­
агностики и лечения типичных и атипичных (хронических, осложненных) форм 
хламидиоза, медико-социальные и экономические аспекты лечения и реабили­
тации больных» № государственной регистрации 20064265, утвержденной на 
2006 - 2010 годы.
Цель и задачи исследования
Цель исследования - разработать систему прогнозирования, лечения и 
профилактики патологии шейки матки, обусловленной папилломавирусной 
инфекцией, у женщин репродуктивного возраста, с учетом установленных эпи­
демиологических и клинико-патогенетических особенностей заболевания.
Для решения поставленной цели были определены следующие задачи:
1. Изучить частоту инфицирования вирусом папилломы человека женщин 
репродуктивного возраста в Республике Беларусь.
2. Установить триггерные факторы, способствующие инициированию и 
определяющие клиническое течение папилломавирусной инфекции у женшин 
репродуктивного возраста.
3. Определить клинические особенности течения папилломавирусной ин­
фекции у женшин репродуктивного возраста.
4. Изучить изменения иммунологических показателей у женщин, инфи­
цированных различными типами ВПЧ.
5. Оценить морфологические изменения слизистой шейки матки у жен­
щин, инфицированных различными типами ВПЧ.
6. Определить эффективность применения рекомбинантного интерлейки- 
на-2 в лечении женщин репродуктивного возраста с патологией шейки матки, 
обусловленной ВПЧ.
7. Разработать алгоритмы дифференцированной терапии при лечении 
женщин репродуктивного возраста, инфицированных вирусом папилломы че­
ловека, с учетом клинико-патогенетических вариантов течения заболевания.
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8. Разработать критерии прогнозирования течения папилломавирусной 
инфекции, включающие мероприятия по профилактике онкологических заболе­
ваний у женщин репродуктивного возраста, инфицированных вирусом папил­
ломы человека.
Объектом исследования явились женщины репродуктивного возраста с 
патологией шейки матки, обусловленной папилломавирусной инфекцией. На 
наличие ВПЧ 6, 11, 16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 45, 59, 33, 58, 67 типов обследо­
вано 1012 женщин репродуктивного возраста (18 -  35 лет), проживающих в 
различных регионах Республики Беларусь (Витебская область п=687, Минская 
область п=183, Гродненская область п=142) за период с 1998 года по 2008 год.
Изучаемые явления: патология шейки матки, обусловленная папиллома­
вирусной инфекцией, частота инфицирования вирусом папилломы женщин с 
различными клиническими формами патологии шейки матки, триггерные фак­
торы, определяющие клиническое течение папилломавирусной инфекции, ком­
плексные схемы диспансеризации, профилактики, терапии различных клиниче­
ских вариантов патологии шейки матки, обусловленных папилломавирусной 
инфекцией.
Исследование является обсервационным, ретроспективно-проспектив­
ным. Ретроспективная часть включает изучение частоты инфицирования виру­
сом папилломы женщин с различными клиническими формами патологии шей­
ки матки, оценку морфологических изменений слизистой шейки матки у жен­
щин, инфицированных папилломавирусной инфекцией. Проспективная часть 
включает изучение триггерных факторов, определяющих клиническое течение 
папилломавирусной инфекции у женщин с патологией шейки матки (гормо­
нальные, иммунологические, сочетанная инфекция), разработку системы про­
гнозирования и профилактики, тактики лечения женщин с заболеваниями шей­
ки матки, обусловленными папилломавирусной инфекцией.
Методологической базой исследования является концепция комплексного 
этиопатогенетического подхода в определении роли вируса папилломы челове­
ка в развитии патологии шейки матки, в разработке системы прогнозирования и 
профилактики, тактики лечения женщин с заболеваниями шейки матки, обу­
словленными папилломавирусной инфекцией.
В работе использованы следующие методы: бактериоскопический метод, 
культуральные методы диагностики, иммунологические методы диагностики, 
молекулярно-генетические методы (ПЦР), общеклинические методы обследо­
вания, кольпоскопические методы обследования, цитологические, гистологиче­
ские диагностические методы, общепринятые методы вариационной статистики 
с использованием компьютерной программы «Statistica 6.0».
3
Положения, выносимые на защиту
1. Для Республики Беларусь характерна высокая частота инфицированно- 
сти женщин репродуктивного возраста вирусом папилломы человека с преоб­
ладанием в структуре ВПЧ - инфекции высоко онкогенных типов (16, 31, 35, 
35Н, 52) (56,9±2,7%). Основными триггерными факторами, способствующими 
инфицированию ВПЧ, являются: рискованное сексуальное поведение (раннее 
начало половой жизни, большое количество половых партнеров), наличие со­
путствующих ИППП (хламидийная инфекция, ВПГ) и бактериального вагино- 
за, при отсутствии влияния различных методов контрацепции, за исключением 
барьерных.
2. Инфицирование женщин репродуктивного возраста вирусом папилло­
мы человека достоверно чаще (р<0,05) приводит в к длительной персистенции 
вируса (52,8±2,7%), реже - к спонтанному выздоровлению (25,8±2,4%) или про­
грессированию заболевания с развитием CIN (21,4±2,2%), на что оказывает 
влияние тип вируса папилломы человека и сопутствующая герпетическая ин­
фекция. При инфицировании женщин репродуктивного возраста низко онко- 
генными типами (6, 11 тип), в большинстве случаев, происходит самопроиз­
вольная элиминация вируса (63,69+8,5%) (р<0,05), в то время, как при инфици­
ровании высоко онкогенными типами, у 54,87+2,84% наблюдается прогресси­
рование заболевания. Для папилломавирусной инфекции характерны латентная 
(54,84+2,7%) и субклиническая формы (27,86+2,43%) течения инфекционного 
процесса, при которых статистически значимо (р<0,01) чаще выявляется ВПЧ 
высоко онкогенных типов (16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 45, 59, 33, 58, 67). Клини­
ческие (манифестные формы) проявления инфекции наиболее характерны при 
инфицировании низко онкогенными типами вируса (6,11 тип) (р<0,01). Про­
грессирование ВПЧ - инфекции с развитием плоскоклеточных интраэпители­
альных поражений шейки матки сопровождается возрастанием митотической 
активности клеток с увеличением частоты патологических митозов и снижени­
ем количества койлоцитов в цервикобиоптатах. Прогрессирование плоскокле­
точного интраэпителиального поражения шейки матки с развитием CIN II ста­
тистически значимо чаще (р=0,02) диагностируется при микст-инфекции с 
ВГ1Г-2.
3. Папилломавирусная инфекция у женщин репродуктивного возраста ха­
рактеризуется изменениями в клеточном и гуморальном звеньях иммунитета, 
что не зависит от клинического варианта течения инфекции и проявляется сни­
жением CD 2+ (р<0,05), CD 3+ (р<0,01). CD 4+ (р<0,01) рецепторов на лимфо­
цитах, иммунорегуляторного индекса (р<0.05) и повышением CD 22+ (р<0,05). 
CD 25+ (р<0,01) рецепторов на лимфоцитах при отсутствии статистически зна­
чимого изменения в уровне CD 8+ (р>0,05) рецепторов. У 42,55+7,29% женщин 
репродуктивного возраста, инфицированных ВПЧ, имеет место отсутствие сен-
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сибилизации Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ, что связано с недостаточностью 
продукции эндогенного интерлейкина-2 при сохраненном или повышенном 
уровне рецепторов к данному медиатору иммунного ответа
Применение рекомбинантного интерлейкина-2 человека в лечении жен­
щин репродуктивного возраста, больных ВПЧ -  инфекцией, позволяет дости­
гать более достоверно значимого эффекта и приводит к клиническому выздо­
ровлению и элиминации вируса у 74,5±6,4% (р<0,01) женщин с латентной фор­
мой и у 83,3±5,1% (р<0,05) субклинической формой течения инфекции, а также 
статистически значимому снижению прогрессирования (р<0,05) и уменьшению 
числа рецидивов ВПЧ - инфекции (р<0,01) за счет нормализации иммунологи­
ческого статуса и элиминации вируса, что позволяет предупредить развитие ра­
ка шейки матки, обусловленного ВПЧ.
4. Выбор методов терапии ВПЧ - инфекции у женщин репродуктивного 
возраста определяется клинической формой заболевания: при латентной форме 
и инфицировании высоко онкогенными типами ВПЧ (16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 
45, 59, 33, 58, 67) проводится терапия рекомбинантным интерлейкином-2; при 
субклинической форме заболевания и инфицировании высоко онкогенными ти­
пами ВПЧ, используется комбинированная терапия, включающая локальное 
воздействие на измененные вирусом ткани (криодеструкция) с последующим 
курсом лечения рекомбинантным интерлейкином-2; при клинической форме 
течения папилломавирусной инфекции проводится локальное воздействие на 
патологический очаг. Применение дифференцированного подхода позволяет 
повысить эффективность лечения ВПЧ-ассоциированных заболеваний и полу­
чить экономический эффект. Иммунотерапия рекомбинантным интерлейкином- 
2 человека (ронколейкин) латентной инфекции, обусловленной высоко онко­
генными типами ВПЧ, позволяет получить снижение экономического ущерба в 
объеме 26 072 у.е. в год в расчете на 1000 пациенток. При проведении комби­
нированной терапии у пациенток с субклиническими проявлениями ВПЧ - ин­
фекции и C1N, предотвращенный экономический ущерб составит 33 969,5 у.е. в 
год на 1000 пациенток. Коэффициент эффективности затрат при расчете на 
1000 пациенток с латентной ВПЧ - инфекцией составит 0,26 у.е.; при комбини­
рованной терапии - 0,34 у.е.
Личный вклад соискателя
Настоящая работа является самостоятельным научным исследованием. 
Автором самостоятельно выполнена патентно-информационная проработка те­
мы. Автором определены цель и задачи исследования. Проведено клиническое 
и лабораторное обследование 1012 женщин.
Изучена частота инфицирования вирусом папилломы женщин с различ­
ными клиническими формами патологии шейки матки. Установлены триггер-
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ные факторы, определяющие клиническое течение папилломавирусной инфек­
ции у женщин с патологией шейки матки (гормональные, иммунологические, 
сочетанная инфекция). Исследованы морфологические изменения слизистой 
шейки матки у женщин, инфицированных папилломавирусной инфекцией.
Автором разработана система прогнозирования течения заболеваний 
шейки матки, обусловленных папилломавирусной инфекцией с учетом влияния 
различных триггерных факторов. Разработаны и внедрены комплексные схемы 
терапии различных клинических вариантов патологии шейки матки, обуслов­
ленных папилломавирусной инфекцией. Разработаны комплексные мероприя­
тия по профилактике онкологических заболеваний у женщин с патологией 
шейки матки, обусловленной папилломавирусной инфекцией. Определены 
принципы диспансеризации женщин с патологией шейки матки, обусловленной 
папилломавирусной инфекцией.
Автором разработаны и внедрены в учебный процесс и в практическое 
здравоохранение инструкции по применению, утвержденные Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь и методические рекомендации.
Личный вклад соискателя в научные результаты, вошедшие в диссерта­
цию, составляет 63%, в публикациях автором написан 31 авторский лист. Еди­
нолично подготовлено и опубликовано 14 научных работ.
Все публикации написаны лично автором, среди соавторов -  научные 
консультанты, сотрудники лабораторий и клинических центров, в которых про­
водились исследования. В выполнении ряда фрагментов работы, связанных с 
проведением лабораторных и инструментальных исследований, автору оказы­
вали помощь врачи женских консультаций и отделений учреждения здраво­
охранения (УЗ) «Витебский городской клинический родильный дом №2», со­
трудники Центральной научно-исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) УО 
«Витебский государственный медицинский университет», сотрудники лабора­
тории клиники УО «Витебский государственный медицинский университет», 
сотрудники лаборатории медицинского центра «Биомедика» г. Минска, со­
трудники лабораторий кафедр инфекционных болезней, микробиологии, кли­
нической иммунологии и аллергологии с курсом ФПМО Витебского государст­
венного медицинского университета, сотрудники областного патологоанатоми­
ческого бюро г. Витебска, за что автор диссертации выражает им искреннюю 
благодарность.
Апробация результатов диссертации
Результаты исследования и основные положения диссертации доложены 
и обсуждены: на IX Европейском конгрессе по клинической микробиологии и 
инфекционным болезням (Германия, Берлин, 2 1 - 2 4  марта 1999 г.); на X Евро­
пейском конгрессе по клинической микробиологии и инфекционным болезням
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(Швеция, Стокгольм, 13 марта 2000 г.); на международной научно -  практиче­
ской конференции «Молекулярная диагностика инфекционных болезней» 
(Минск, 1 7 -1 8  мая 2007 г.); на научно-практической конференции с междуна­
родным участием, посвященной 60-летию Гродненского областного клиниче­
ского родильного дома (Гродно, 24 -  25 ноября 2005 г.); на V съезде инфекцио­
нистов Республики Беларусь (Минск, 2003 г.); на VIII съезде акушеров- 
гинекологов и неонатологов Республики Беларусь «Безопасное материнство в 
XXI веке» (Витебск, 1 7 - 1 8  октября 2007 г.); на выставке «Здравоохранение 
Беларуси -  2008», пресс-конференция, посвященная регистрации в Республике 
Беларусь квадривалентной ВПЧ вакцины Гардасил (Минск, 1 -  2 апреля 2008 
г.); на международном Евро-Азиатском конгрессе по инфекционным болезням 
(Витебск 4 - 6 июня 2008 г.); на II Международном симпозиуме «Актуальные 
вопросы инфекций, передаваемых половым путем» (Гродно 24 октября 2008г.); 
на итоговых научных конференциях Витебского государственного университе­
та (Витебск, 2004 г., 2005 г., 2006 г., 2007 г., 2008 г.); на итоговых заседаниях 
научного общества акушеров-гинекологов Витебской области (Витебск, 2006 г., 
2007 г., 2008 г.).
Опубликованность результатов диссертации
По теме диссертации опубликовано 46 научных работ (48,72 авторских 
листа), в том числе 2 монографии объемом 21,72 авторских листа, 16 научных 
работ, соответствующих пункту 18 Положения о присуждении ученых степеней 
и присвоении ученых званий в Республике Беларусь объемом 7,2 авторских 
листа, 23 статьи в сборниках научных трудов материалов конференций и съез­
дов объемом 2,5 авторских листа, 1 учебно-методическое пособие объемом 5,25 
авторских листа, 1 руководство для врачей объемом 10,22 авторских листа, 1 
методические рекомендации объемом 1,45 авторских листа, 2 инструкции по 
применению, утвержденные Министерством здравоохранения Республики Бе­
ларусь объемом 0,38 авторских листа.
Структура и объем диссертации
Диссертация состоит из введения, общей характеристики работы, обзора 
литературы, 5 глав собственных исследований, заключения, библиографическо­
го списка, содержащего список использованных источников и список публика­
ций соискателя, приложений.
Текстовая часть составляет 189 страниц машинописи, 4 приложения со­
ставляют 23 страницы машинописи. Библиографический список включает спи­
сок использованных источников, содержащий 249 работ, из которых 64 работы 
отечественных авторов и 187 зарубежных и список публикаций автора, вклю­
чающий 46 источников (44 русскоязычных и 2 англоязычных). Работа иллюст-
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рирована 38 таблицами (объем, занимаемый таблицами 13 страниц), 56 рисун­
ками (объем, занимаемый иллюстрациями 17 страниц) и 2 клиническими слу­
чаями.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Настоящее исследование является обсервационным, включает в себя рет­
роспективную и проспективную части. В работе проанализированы как данные, 
почерпнутые из медицинской документации, так и результаты непосредствен­
ного наблюдения, обследования и лечения пациенток с ВПЧ - инфекцией.
Диагностика клинических вариантов течения ВПЧ - инфекции была ком­
плексной и включала уточнение этиологии с определением типов ВПЧ (ПЦР - 
анализ), иммунологические исследования, клинико-лабораторные данные, 
кольпоскопические исследования, морфологические исследования. Для оценки 
исходов заболевания и кинетики элиминации ВПЧ проведено проспективное 
наблюдение, обследование и лечение когорты женщин с различными клиниче­
скими вариантами ВПЧ - инфекции.
Основная клиническая часть выполнена на базе женской консультации и 
гинекологического отделения клинического родильного дома №2 г. Витебска, 
за период с 1998 по 2008 гг. Обследование женщин репродуктивного возраста 
на наличие ДНК ВПЧ 6, 1 1, 16, 18. 31, 33, 35Н, 39, 45, 52, 58, 59, 67 типов и на­
личие ДНК Chlamidia trachomatis. Mycoplasma Hominis, Ureaplasma Urealiticum, 
ЦМВ, вирусов герпеса I и II типов методом Г1ЦР проведено в лаборатории кли­
ники ВГМУ (главный врач к.м.н. А.А. Аладько), в центральной научно- 
исследовательской лаборатории ВГМУ (заведующий лабораторией д.м.н., про­
фессор С.С. Осочук), в лаборатории медицинского центра «Биомедика» г. Мин­
ска (врач - лаборант И.А. Воробьев). Исследования иммунологического статуса 
обследованных женщин репродуктивного возраста проведено в иммунологиче­
ской лаборатории кафедры клинической иммунологии и аллергологии с курсом 
ФПМО (заведующий кафедрой д.м.н., профессор Д.К. Новиков) и лаборатории 
кафедры микробиологии Витебского государственного медицинского универ­
ситета (заведующий кафедрой д.м.н., профессор И.И. Генералов). Цитологиче­
ское и гистологическое обследование женщин репродуктивного возраста про­
ведено в областном патологоанатомическом бюро г. Витебска (заведующий 
бюро д.м.н., профессор Ю.В. Крылов). Исследование гормонального статуса 
женщин репродуктивного возраста проведено в радиоиммунологической лабо­
ратории областного онкологического диспансера г. Витебска (главный врач 
к.м.н. А.В. Лекторова).
Обследовано и пролечено 1012 женщин репродуктивного возраста (от 18 
до 36 лет), с различной гинекологической патологией.
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Диагноз ВПЧ - инфекции устанавливался при выявлении ДНК ВГ1Ч 6,11, 
16, 18,31, 33, 35Н, 39, 45, 52, 58, 59, 67 типов методом ПЦР. При обследовании 
женщин на наличие ВПЧ - инфекции использовались тест-системы, для ПЦР 
«АмплиСенс ДНК -  сорб. - А (для мазков и соскобов)» ЦНИИ Эпидемиологии, 
г. Москва, Россия. Клинический диагноз ВПЧ - ассоциированных заболеваний 
выставлялся на основании клинико-визуального, кольпоскопического, морфо­
логического и гистологического методов диагностики.
С целью изучения роли вируса папилломы человека в развитии различ­
ных клинико-патогенетических вариантов патологии шейки матки и разработки 
системы профилактики и лечения женщин с заболеваниями шейки матки, обу­
словленными папилломавирусной инфекцией, обследованные пациентки были 
разделены на 2 группы: группа наблюдения - 341 женщина и группа контроля - 
346 женщин. При эпидемиологическом исследовании дополнительно проведен 
анализ группы пациенток из других регионов Республики Беларусь. Данная 
группа - 325 женщин репродуктивного возраста, проживающих в Минской и 
Гродненской области. Группу наблюдения составили женщины репродуктивно­
го возраста (18-36  лет), с различной гинекологической патологией, в том числе 
- патологией шейки матки, наблюдавшихся в женских консультациях, гинеко­
логических отделениях г.Витебска, у которых была выявлена ВПЧ - инфекция. 
Контрольную группу составили женщины репродуктивного возраста (18 - 36 
лет), с различной гинекологической патологией, в том числе, патологией шейки 
матки, наблюдавшиеся в женских консультациях, гинекологических отделениях 
г. Витебска, у которых не было выявлено ВПЧ - инфекции.
Контрольная и основная группы были сопоставимы по возрастному со­
ставу. Ограничения возрастного диапазона от 18 до 36 лет произведено с целью 
уменьшения возрастного влияния на результаты исследования. Помимо этого 
учитывалось, что при становлении и угасании функции яичников происходят 
изменения в нейроэндокринной системе женщины, также при старении угнета­
ется функциональная активность иммунной системы.
Статистическая обработка данных осуществлена с применением при­
кладного программного пакета «Statistica 6.0» (StatSoft, Ink. 1994-2001), адапти­
рованного для медико-биологических исследований.
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ ВПЧ У ЖЕНЩИН 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ
Исследование на обнаружение ДНК ВПЧ 16 и 18 типов проведено у 1012 
женщин в возрасте 1 8 -3 6  лет, проживающих в различных регионах Республи­
ки Беларусь. ДНК ВПЧ была обнаружена у 325 женщин (32,11%). При этом 
наиболее часто женщины были инфицированы 16 типом ВПЧ, который обна-
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ружен у 174 женщин (17,19%). У 96 пациенток (9,49%) в исследуемом материа­
ле определялась ДНК ВПЧ 18 типа. Одновременное инфицирование ВПЧ 16 и 
18 типов выявлено у 55 обследованных женщин (5,43%).
Анализ инфицированное™ высоко онкогенными типами ВПЧ женщин 
репродуктивного возраста в различных регионах Республики Беларусь показал 
отсутствие статистически значимой разницы в инфицированное™ ВПЧ высо­
кого онкогенного риска среди женщин репродуктивного возраста Витебской, 
Минской и Гродненской областей (р>0,05).
При исследовании образцов шеечной слизи 687 женщин в ПЦР с целью 
выявления ДНК ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 35Н, 39, 45, 52, 58, 59, 67 типов, 
был обнаружен достаточно высокой уровень инфицирования женщин репро­
дуктивного возраста различными типами ВПЧ. ДНК ВПЧ выявлена у 341 паци­
ентки (49,6%). Наиболее часто женщины репродуктивного возраста (18 -  36 
лет) были инфицированы ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 типов, который был выявлен 
у 194 пациенток (28,24±1,7%). Другие из определяемых типов ВПЧ обнаружи­
вались несколько реже. ДНК ВПЧ 18, 39, 45, 59 типов была выявлена у 128 па­
циенток (18,63±1,5%). ДНК ВПЧ 6, 11 типов была обнаружена у 33 женщин 
(4,8+0,82%). ДНК ВПЧ 33, 58, 67 типов была выявлена у 39 пациенток 
(5,68+0,88%). Обращает внимание достаточно высокая частота инфицирован­
ное™ женщин репродуктивного возраста несколькими типами ВПЧ. Сочетан­
ная ВПЧ - инфекция (16, 31, 35, 35Н, 52 и 18, 39, 45, 59 типы) была выявлена у 
53 женщин (7,71+1,02%).
Как показал анализ, типы ВПЧ высокого онкогенного риска (16, 31, 35, 
35Н, 52, 18, 39, 45, 59 типы) у обследованных женщин выявлялись статистиче­
ски значимо чаще, по сравнению с типами ВПЧ низкого онкогенного риска (6, 
11 типы) (р<0,05).
Среди инфицированных женщин чаще других выявлялись 16, 31,35, 35Н, 
52 типы ВПЧ. В 56,9% положительных проб обнаруживалась ДНК ВПЧ 16, 31, 
35, 35Н, 52 типов, как в виде моно-инфекции, так и в сочетании с другими ти­
пами. ДНК ВПЧ 18, 39, 45, 59 типов выявлена у 37,6%, ДНК ВПЧ 33, 58, 67 ти­
пов у 11,44% женщин. ДНК ВПЧ 6, 11 типов выявлена у 9,68% женщин. Анали­
зируя структуру ВПЧ -  инфекции, необходимо отметить высокий удельный вес 
высоко онкогенных типов ВПЧ (16. 31, 35, 35Н. 52 типы) -  56,89% среди инфи­
цированных пациенток.
Анализ структуры ВПЧ - инфекции среди женщин разных возрастов по­
зволил выявить некоторые закономерности. Так, ДНК ВПЧ 6, 11 типов в воз­
растной группе 1 8 -2 2  года выявлялась в 14.53±3,27% случаев, с увеличением 
возраста, частота выявления ВПЧ 6, 11 типов снижалась и в возрастной группе 
33 -  36 лет составляла 5,08±2,88% (р<0,05). Вместе с тем, нами отмечена тен­
денция к увеличению частоты выявления высоко онкогенных типов ВПЧ с уве-
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личением возраста. ДНК ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 типов в возрастной группе 18 
-  22 года выявлялась в 40,17±4,55% случаев. С увеличением возраста частота 
выявления ВПЧ 16,31, 35, 35Н, 52 типов возрастала и в возрастной группе 33 — 
36 лет составляла 47,46±6,56%. Общая доля высоко онкогенных типов ВПЧ в 
возрастной группе 33 — 36 лет составляла 93,22±3,3%. Изменение структуры 
ВПЧ - инфекции с преобладанием высоко онкогенных типов ВПЧ среди жен­
щин старших возрастных групп свидетельствует о возрастании риска развития 
онкологической патологии с увеличением возраста.
При анализе сексуального поведения пациенток, у которых была выявле­
на ВПЧ - инфекция (ГН) и пациенток без ВПЧ - инфекции (ГК) обращает вни­
мание высокая частота встречаемости факторов рискованного сексуального по­
ведения как среди женщин, инфицированных ВПЧ, так и среди контрольной 
группы. Среди женщин, инфицированных ВПЧ, рискованное сексуальное пове­
дение определялось статистически значимо чаще (р<0,001), чем среди женщин 
контрольной группы, где ВПЧ - инфекция не была выявлена. Среди женщин, 
инфицированных ВПЧ, рискованное сексуальное поведение выявлено у 260 
(76,25%) пациенток. В группе контроля у 217 (62,72%) женщин. При вычисле­
нии ранговых корреляций методом Спирмена получена прямая корреляция ин­
фицированное™ женщин ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 типов при наличии 6 и более 
половых партнеров в течение сексуальной жизни (р=0,0014). При дисперсион­
ном анализе выявлена взаимосвязь раннего начала половой жизни и большого 
количества половых партнеров с инфицированностью ВПЧ 6, 11 типа (р=0,017).
Все обследованные женщины группы наблюдения и группы контроля 
жили половой жизнью, при этом анамнестически у обследованных пациенток 
выявлены различные гинекологические заболевания. Обращает внимание ста­
тистически значимо более высокая частота патологии шейки матки в анамнезе 
у пациенток, инфицированных различными типами ВПЧ (р<0,05). Так, заболе­
вания шейки матки в анамнезе отмечали 69 (20,23±2,18%) женщин ГН и 46 
( 13,29±1,83%) женщин ГК. Статистически значимо более часто в анамнезе у 
женщин ГН отмечались инфекции, передаваемые половым путем (ИППП) 
(р<0,001). ИППП в анамнезе отмечали 124 (36,36±2.61%) женщины ГН и 61 
(17,63±2,05%) женщина ГК (р<0,001). При многофакторном дисперсионном 
анализе выявлена связь ИППП и патологии шейки матки в анамнезе с инфици­
рованностью ВПЧ (16,31,35, 35Н, 52 тип) (р=0,022). Установленный нами факт 
позволяет рассматривать наличие в анамнезе ИППП как фактора риска инфи­
цирования высоко онкогенными типами ВПЧ.
С целью выявления сопутствующей гинекологической патологии и оцен­
ки гормонального фона, женщинам контрольной и основной групп проводилось 
исследование уровня гормонов крови в I и II фазу менструального цикла. На 
основании клинического обследования, тестов функциональной диагностики,
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данных инструментальных и лабораторных исследований выявлены различные 
гинекологические заболевания, связанные с изменениями гормонального фона. 
В структуре гинекологических заболеваний, связанных с нарушением гормо­
нального фона, среди пациенток, инфицированных ВПЧ статистически значимо 
чаще выявлялась гиперпролактинемия (персистирующая или транзиторная) 
(р<0,05). Так, данная патология была выявлена у 43 (12,61±1,8%) женщин ГН и 
у 27 (7,8± 1,44%) женщин ГК.
Из анамнеза и во время обследования установлено, что пациентки кон­
трольной и основной групп использовали различные методы контрацепции. 
Обращает на себя внимание высокий процент женщин, не пользующихся сред­
ствами контрацепции - 312 пациенток (45,41%). Это связано с тем, что многие 
из них страдали первичным или вторичным бесплодием. Кроме того, как в кон­
трольной, так и в основной группе, широко распространены относительно не­
совершенные методы контрацепции (прерванный половой акт, физиологиче­
ский метод, посткоитальная контрацепция), которыми пользуется 153 (22,27 %) 
женщина. У 61 (8,88 %) пациентки были установлены ВМС. Статистически 
значимые (р<0,001) различия контрольной и основной групп в использовании 
барьерной контрацепции (презерватив), что указывает на то, что барьерная кон­
трацепция позволяет снизить риск заражения ВПЧ. При вычислении ранговых 
корреляций методом Спирмена получена прямая корреляционная связь инфи­
цированное™ ВПЧ высоко онкогенных типов и использования определенных 
методов контрацепции (прерванный половой акт, физиологический метод) 
(р<0,005). Получена обратная корреляционная связь инфицированное™ ВПЧ 
высоко онкогенных типов (18, 39, 45, 59 типы) и использования презерватива, 
как метода контрацепции (р<0,001), что, в свою очередь, подтверждает сниже­
ние риска ВПЧ - инфекции при использовании презерватива. Однако, не полу­
чено корреляционной зависимости (р>0,05) инфицированное™ ВПЧ низкого 
онкогенного риска (6, 11 тип) и использования презерватива. Данное обстоя­
тельство может быть объяснено наличием поражения ВПЧ кожи и слизистых 
аногенитальной области, что характерно для ВПЧ низкого онкогенного риска, и 
возможностью передачи инфекции контактным путем.
КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ГЕНИТАЛЬНОЙ ПА- 
ПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
При анализе течения ВПЧ -  инфекции у женщин группы наблюдения 
(341 пациентка) за период 1997 -  2007 годы нами отмечена как спонтанная 
элиминация, так и прогрессирование инфекции. Элиминация ВПЧ произошла у 
88 пациенток (25,8±2,4%), персистенция наблюдалась у 180 пациенток 
(52,8±2.7%) а прогрессирование заболевания - у 73 пациенток (21,4±2,2%). Ус-
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тановлено, что наиболее часто самопроизвольная элиминация наступает в слу­
чае инфицирования низко онкогенными типами ВПЧ (6, 11 тип). Среди пациен­
ток, инфицированных ВПЧ 6, 11 типов, элиминация наблюдалась у 21 (63,69± 
8,5%) женщины, персистенция - у 11 (33,33±4,2%) и лишь у 1 (3,03±3,03%) па­
циентки зафиксировано прогрессирование заболевания с развитием CIN 1. Тен­
денция к персистенции и прогрессированию наблюдалась у пациенток, инфи­
цированных высоко онкогенными типами ВПЧ. При расчете ранговых корре­
ляций методом Спирмена получена обратная корреляционная зависимость ин- 
фицированности ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 и элиминации вируса (р=0,0003), об­
ратная корреляционная зависимость инфицированности ВПЧ 18, 39, 45, 59 и 
элиминации вируса (р=0,0007), обратная корреляционная зависимость инфици­
рованности ВПЧ 33, 58, 67 и элиминации вируса (р=0,006). Прямая корреляци­
онная связь установлена при инфекции ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 и ВПЧ 18, 39, 
45, 59 и прогрессировании заболевания с развитием плоскоклеточных интра­
эпителиальных поражений шейки матки высокой степени (р=0,001), при ВПЧ 
18, 39, 45, 59 и персистенции инфекции (р=0,002). При инфекции, обусловлен­
ной ВПЧ высокого онкогенного риска, достаточно высока частота персистен­
ции инфекции (54,87±2,84%) (р<0,05) и прогрессирования инфекционного про­
цесса (23,38±2,42%) с развитием CIN и опухолевой трансформации (р<0,001). 
Самопроизвольная элиминация менее характерна и наблюдалась в 21,75±2,35% 
случаев.
Установлены различия в структуре ВПЧ - инфекции в разных возрастных 
группах. В структуре ВПЧ - инфекции с увеличением возраста статистически 
значимо снижается частота выявления ВПЧ низкого онкогенного риска. Выяв­
лены корреляционные зависимости. Так, в возрастной группе 33 - 36 лет было 
выявлена тенденция к прогрессированию инфекционного процесса (р=0,02). 
Таким образом, склонность к самопроизвольной элиминации при ВПЧ -  ин­
фекции, ассоциированной с ВПЧ 6, 11 типов, приводит к уменьшению частоты 
выявления ВПЧ в старших возрастных группах. Одновременно меняется струк­
тура ВПЧ - инфекции с превалированием высоко онкогенных типов, а течение 
инфекционного процесса приобретает тенденцию к развитию с формированием 
плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки матки.
Среди 341 женщины, инфицированной ВПЧ, только 59 (17,3±2,05%) име­
ли клинические проявления. Среди клинических проявлений экзофитные кон­
диломы промежности и смежных областей выявлены у 13 пациенток (22,03%), 
экзофитные кондиломы преддверия влагалища выявлены у 19 женщин (32,2%), 
экзофитные кондиломы половых губ, клитора, влагалища выявлены у 19 паци­
енток (32,2%), экзофитные кондиломы шейки матки обнаружены у 5 пациенток 
(8,47%).
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Субклинические (плоские кондиломы) папилломавирусные поражения 
шейки матки и влагалища, включая кондиломатозный цервицит и вагинит, вы­
явлены у 52 пациенток (54,74%±5,13%), CIN различной степени выявлены у 43 
пациенток (45,26%). CIN I диагностирована у 34 (79,07±6,28%) женщин, CIN II 
диагностирована у 6 (13,95±5,35%) женщин, CIN III диагностирована у 3 
(6,98±3,93%) женщин. Статистически значимое более частое (р<0,001) выявле­
ние CIN I свидетельствует об эффективности проводимых скрининговых мето­
дов по раннему выявлению фоновых и предраковых процессов.
Эктопия цилиндрического эпителия шейки матки встречалась более чем у 
трети пациенток - 35 (36,84±4,98%), причем преобладающей формой эктопии 
шейки матки был эпидермизирующийся эндоцервикоз. У 72 пациенток с суб­
клиническими проявлениями ВПЧ - инфекции выявлен хронический цервицит 
(75,79±4,42%).
Анализируя полученные данные, необходимо отметить превалирование 
латентной инфекции (54,84%) (р<0,00!) и субклинической инфекции (27,86%), 
что затрудняет диагностику ВПЧ и ведет к недооценке роли вируса папилломы 
человека в структуре ИППП.
В целях объективизации проведения дифференциальной гистологической 
диагностики CIN в полученных биоптатах был проведен сравнительный анализ 
выраженности и диагностической информативности патоморфологических 
признаков. Анализировалось увеличение количества митозов, наличие атипич­
ных митозов, наличие койлоцитов. Оценку выраженности признака проводили 
полуколичественным методом [+, ++, +++]. Митотическую активность опреде­
ляли по количеству фигур митоза на 10 репрезентативных полей зрения (РПЗ) с 
большим увеличением (х400). Количество митозов < 10 на 10 РПЗ оценивали 
как [+], >10 и < 20 как [++] и >20 как [+++]. Количество койлоцитов (на 10 ре­
презентативных полей зрения)< 100 оценивали как [+], 100 — 200 - как [++] и 
>200 - как [+++].Частоту патологических митозов выражали в % к общему чис­
лу учтенных митозов: < 10% -[+], > 10 и < 30% - [++], 30% и более - [+++].
В морфологически неизменённом эпителии установлена низкая митоти­
ческая активность. Практически у всех пациенток количество митозов 10 на 10 
репрезентативных полей зрения. Дисплазия эпителия шейки матки характери­
зовалась возрастанием интенсивности деления клеток. Наиболее выраженная 
митотическая активность наблюдалась при CIN II. Более 10 митозов на 10 ре­
презентативных полей зрения было выявлено у 50% пациенток. Наиболее резко 
при C1N возрастала частота патологических митозов, в среднем до 40,4%, а по 
отдельным наблюдениям до 84% всех делящихся клеток.
При вычислении ранговых корреляций методом Спирмена получена пря­
мая корреляционная связь высокой митотической активности и CIN II 
(р=0,005). По мере прогрессирования CIN нами было отмечено снижение коли-
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чества койлоцитов в цервикобиоптатах, что может служить указанием на пере­
ход продуктивной ВПЧ - инфекции к предраковому состоянию.
Проведенный анализ вирусного пейзажа при различных вариантах тече­
ния инфекции позволил установить ряд закономерностей (таблица 1).
Таблица 1 - Типы ВПЧ при клинической, субклинической и латентной инфек­











ВПЧ 6,11 (п=33) 21 (63,64±8,5) 9 (27,27±7,87) 3 (9,09±5,08)
ВПЧ 16,31,35,35Н,52 (п=141) 7 (4,96±1,84) 26 (18,44+3,28) 108 (76,6±3,58)
ВПЧ 33,58,67 (п=39) 8 (20,51 ±6,55) 18 (46,15±8,09) 13 (33,33±7,65)
ВПЧ 18,39,45,59 (п=75) 7 (9,33±3,38) 19(25,33+5,06) 49 (65,33±5,53)
ВПЧ 16,31,35,35Н,52+18,39, 
45,59 (п=53)
16 (30,19±6,37) 23 (43,4±6,87) 14(26,42+6,11)
Всего (п=341) 59 (17,3±2,05) 95 (27,86+2,43) 187 (54,84+2,7)
Обращает на себя внимание статистически значимое превалирование в 
структуре латентной и субклинической инфекции ВПЧ высокого онкогенного 
риска (р<0,001). Преобладание в структуре латентной и субклинической ин­
фекции типов ВПЧ высокого онкогенного риска свидетельствует о высокой по­
тенции латентной и субклинической инфекции к развитию предраковых и ра­
ковых заболеваний.
Пациентки контрольной и основной группы были обследованы на нали­
чие сопутствующей инфекционной патологии урогенитального тракта. Обра­
щает внимание достаточно высокая частота инфекций, передающихся половым 
путем, как в группе наблюдения, так и в группе контроля. Из 341 пациентки 
группы наблюдения сопутствующая инфекция была выявлена у 245 (71,8%) 
женщин, при этом моно-инфекция выявлена у 61 (17,8%) пациентки, два и бо­
лее инфекционных агента у 184 (53,9%) пациенток. В группе контроля инфек­
ционная патология была выявлена у 225 (65%) женщин. В этой группе моно­
инфекция обнаружена у 59 (17%) пациенток, два и более инфекционных агента 
- у 166 (47,9%) пациенток (таблица 2).
C.trachomalis статистически значимо чаще выявлялась у пациенток груп­
пы наблюдения (65 (19,06%) пациенток) по сравнению с группой контроля (34 
(9,83%) пациентки) (р<0,001). Статистически значимо чаще среди пациенток 
ГЫ выявлялась ДНК ВПГ и бактериальный вагиноз. В ГН герпетическая ин­
фекция обнаружена у 54 (15,84%) женщин, в ГК - у 33 (9,54%) пациенток 
(р<0,05). Бактериальный вагиноз в ГН выявлен у 164 (48,09%) женщин, в ГК - у 
123 (35,55%) женщин (р<0,001).
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Таблица 2 - Частота выявления ИППП у ВПЧ - положительных и ВПЧ - отри-
цательных женщин
И П П П Г Н  (n  =  341) 
вы явлено  а б с .(% ± т )
ГК (n =  346) 
вы явлено  а б с .(% ± т )
С . trachom atis 65 (19 ,0 6 ± 2 ,I3 )* 34 (9 ,83± 1 ,6 )
М . hom in is 53 (15 ,54± 1 ,96) 49 (14 ,16± 1 ,88 )
U . u realiticum 112 (32 ,84± 2 ,55 ) 129 (37 ,28± 2 ,6 )
В П Г 54 (15 ,84± 1 ,98)** 33 (9 ,54± 1 ,58)
C M V 39 (11 ,44± 1 ,73) 25 (7 ,23± 1 ,39 )
Б актериальны й  вагиноз 164 (48 ,09± 2 ,71)* 123 (35 ,55± 2 ,58 )
T richom onas vag inalis 19 (5 ,5 7 ± l,2 4 ) 13 (3 ,76± 1 ,02)
N . gonorrhoeae 5 (1 ,47± 0 ,65) 7 (2 ,02± 0 ,76 )
C and ida  alb icans 76 (22 ,29± 2 ,26) 73 (21,1 ± 2 ,2)
Примечания -
). ‘Статистически значимо по отношению к группе контроля р<0,001 
2. “ Статистически значимо по отношению к группе контроля р<0,05
Частое сочетание хламидиоза, бактериального вагиноза и генитального 
герпеса у пациенток, инфицированных ВПЧ, может свидетельствовать о нали­
чии единых механизмов в генезе этих заболеваний (нарушение вагинального 
микробиоценоза и местных факторов защиты), что позволяет характеризовать 
их как клинические проявления иммунологической недостаточности при ВПЧ - 
инфекции.
Ряд обследованных пациенток имели микст-инфекцию, включающую в 
себя две и более нозологические формы. В группе пациенток, инфицированных 
ВПЧ, статистически значимо чаще выявлялись различная сочетанная инфекция. 
Сочетание С.trachomatis и U.urealiticum в группе наблюдения выявлено у 53 
(15,5±2%) пациенток, в группе контроля - у 30 (8,7±1,5%) пациенток (р<0,001). 
Сочетание С.trachomatis и ВПГ в группе наблюдения выявлено у 37 (10,8±1,7%) 
женщин, в группе контроля - у 5 (1,4±0,6%) женщин (р<0,001). Сочетание бак­
териального вагиноза и микоплазменной инфекции в группе наблюдения выяв­
лено у 39 (11,4±1,7%) пациенток, в группе контроля - у 20 (5.8±1,3%) пациенток 
(р<0,05). Сочетание бактериального вагиноза и трихомониаза в ГЫ выявлено у 
14 (4,1±1.1%) женщин, в ГК у - 5 (1.4±0,6%) пациенток (р<0,05). Сочетание 
ВПГ и кандидозного кольпита в ГН выявлено у 22 (6,4±1,3%) пациенток, в 
группе контроля у - 7 (2±0,8%) пациенток (р<0,05). При вычислении ранговых 
корреляций методом Спирмена получена прямая корреляционная связь между 
инфицированностью пациенток вирусом простого герпеса и утяжелением плос­
коклеточного интраэпителиального поражения шейки матки с развитием CIN II
(р=0,02).
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ИММУНО ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ У ЖЕНЩИН, ИНФИ­
ЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА
Напряженность клеточного иммунного ответа к антигенам рекомбинант­
ного основного капсидного белка (L1) ВПЧ 6, 11. 16, 18 типов нами была изу­
чена у 47 пациенток с различными клиническими вариантами течения ВПЧ - 
инфекции. У большинства пациенток с латентной и субклинической формами 
течения инфекционного процесса, инфицированных высоко онкогенными ти­
пами ВПЧ, выявляется сенсибилизация Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ. В то­
же время, у части больных ВПЧ - инфекцией (42%) с клинически выраженными 
формами заболевания сенсибилизация Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ отсут­
ствует.
С целью выяснения механизмов, препятствующих формированию сенси­
билизации Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ, нами дополнительно проведена 
постановка РБТЛ с добавлением интерлейкина-2 в властные культуры клеток, 
стимулированных антигенами ВПЧ. Проведенные исследования показали, что 
при всех клинических формах течения ВПЧ - инфекции имело место увеличе­
ние частоты положительных значений РБТЛ на антигены вируса после добав­
ления интерлейкина-2. Значительно чаще рост сенсибилизации лимфоцитов к 
антигенам ВПЧ после добавления в властные культуры клеток интерлейкина-2 
наблюдался у пациенток с латентным течением ВПЧ - инфекции. Установлен­
ные нами факты свидетельствуют о том, что у части больных имеет место не­
достаточная продукция интерлейкина-2.
Проведенный сравнительный анализ уровня сенсибилизации лимфоцитов 
к антигенам ВПЧ при постановке РБТЛ с добавлением в культуры властных 
клеток интерлейкина-2 и без добавления интерлейкина-2 показал статистически 
значимые различия (таблица 3).
Таблица 3- Степень сенсибилизации лимфоцитов к антигенам ВПЧ у пациенток 










бластных клеток при 
стимуляции АГ ВПЧ 
при добавлении IL 2 
(М ±т)
р - level
Латентная инфекция (п=21) 4,6±0,15 5,9±0,15 р<0.001
Субклиническая форма (п=15) 4,8±0,21 6.2±0.18
ОооV&
Клиническая форма (n=l 1) 4,9±1,14 6.2±0,2 р=0,003
Всего (п=47) 4,8±0,2 6,1 ±0,2 р<0,001
При вычислении критерия Вилкоксона для двух связанных выборок, по­
лучено статистически значимые изменения уровня сенсибилизации лимфоци­
тов к антигенам ВПЧ после добавления в культуру клеток IL-2 у пациенток с 
различными клиническими вариантами течения папилломавирусной инфекции. 
Проведенный анализ также подтверждает факт недостаточной продукции эндо­
генного интерлейкина-2 в ответ на антиген ВПЧ при всех клинических вариан­
тах течения папилломавирусной инфекции.
Для уточнения механизмов формирования иммунного ответа у больных 
ВПЧ - инфекцией проведено изучение иммунофенотипа лимфоцитов. Д ан­
ное исследование было выполнено с использованием стабильных диаг- 
ностикумов на основе моноклональных антител (М КАТ) к CD3+, CD4+, 
CD8+, CD25+, CD22+ - рецепторам лимфоцитов. Также было проведено 
исследование сенсибилизации лимфоцитов к антигенам по определению уси­
ления экспрессии на них рецептора к интерлейкину-2 под влиянием антигена 
ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов.
Анализируя полученные данные, необходимо отметить значительные из­
менения в иммунофенотипе у пациенток с различными клиническими вариан­
тами течения ВПЧ - инфекции по сравнению с ВПЧ - отрицательными пациент­
ками (группа контроля). При всех вариантах клинического течения ВПЧ -  ин­
фекции у пациенток, инфицированных ВПЧ, статистически значимо чаще, по 
сравнению с группой контроля, определялось снижение CD2+(p<0,001), 
CD3+(p<0,001), CD4+(p<0,001) рецепторов лимфоидных клеток и повышение 
CD22+(p<0,05), CD25+ (р<0,001) рецепторов лимфоцитов. Статистически зна­
чимых различий уровня CD8+ рецепторов на лимфоидных клетках у пациенток, 
инфицированных ВПЧ и в группе контроля выявлено не было 
(р>0,05).Установленный нами дефект Т-хелперного звена иммунной системы у 
пациенток с различными клиническими вариантами ВПЧ - инфекции объясняет 
длительное течение инфекционного процесса и склонность к активации с раз­
витием субклинических и клинических проявлений. Установленные нами фак­
ты высокой экспрессии 1L2R-0 (CD25) и усиления пролиферации Т- 
лимфоцитов в бластных культурах клеток на АГ ВПЧ после добавления интер­
лейкина-2, снижение уровня CD4+ лимфоцитов у больных с различными кли­
ническими вариантами течения ВПЧ - инфекции, наблюдались некоторыми ис­
следователями только при инфицировании HTLV-1 вирусом (Т - лимфотроп- 
ный вирус типа 1) и развитии опухолевых процессов. В связи с этим, с одной 
стороны, полученные данные позволяют в новом аспекте рассматривать меха­
низмы прогрессирования опухолевой трансформации эпителиальных клеток 
при воздействии вируса папилломы человека, с другой стороны указывают на 
недостаточность продукции эндогенного интерлейкина-2 у больных, инфици­
рованных ВПЧ.
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Полученные результаты вызвали необходимость проведения исследова­
ний по определению уровня интерлейкина-2 в крови пациенток с различными 
вариантами течения ВПЧ - инфекции. Концентрация интерлейкина-2 в сыво­
ротке крови пациенток, инфицированных ВПЧ, находилась в диапазоне от 0 до 
34 пг/мл, в контрольной группе - в диапазоне от 0 до 55 пг/мл. Средний уровень 
интерлейкина-2 у пациенток с латентным течением инфекции составил 
23,52±4,96 пг/мл. Средний уровень интерлейкина-2 у пациенток при субклини­
ческой инфекции составил 25,27±4,86 пг/мл. Средний уровень интерлейкина-2 
у пациенток с клиническими проявлениями инфекции составил 24,82±4,29 
пг/мл. Было установлено, что при всех вариантах клинического течения ВПЧ - 
инфекции уровень интерлейкина-2 был статистически значимо ниже по сравне­
нию с группой контроля (р <0,001). Таким образом, проведенные исследования 
показали, что у пациенток, инфицированных ВПЧ, недостаточность клеточного 
иммунного ответа обусловлена дефицитом продукции интерлейкина-2.
Учитывая выявленные особенности иммунного статуса пациенток, инфи­
цированных ВПЧ, нами проведено лечение женщин, инфицированных ВПЧ с 
использованием рекомбинантного интерлейкина 2 человека (ронколейкина) с 
иммунологическим контролем терапевтической эффективности.
При постановке реакции бластной трансформации лимфоцитов на анти­
гены ВПЧ после проведения терапии нами выявлено статистически значимое 
снижение сенсибилизации лимфоцитов к АГ ВПЧ по сравнению с результатами 
РБТЛ до лечения (р<0,001). Данный факт может быть объяснен отсутствием ан­
тигенов ВПЧ вследствие элиминации вируса, что подтверждалось ПЦР иссле­
дованием. При анализе сенсибилизации лимфоцитов к антигенам ВПЧ до и по­
сле лечения выявлен факт статистически значимого снижения частоты положи­
тельный РБТЛ к АГ ВПЧ при добавлении в властные культуры клеток интер­
лейкина-2, после применения ронколейкина. При наличии латентной инфекции 
до проведения иммунокорригирующей терапии положительная РБТЛ к АГ 
ВПЧ при добавлении IL-2 наблюдалась у 17 (80,9±8,8%) пациенток, после про­
ведения терапии положительная РБТЛ осталась у 4 (19,1±8,8%) пациенток 
(р<0,05). Установленное нами снижение частоты сенсибилизации лимфоцитов 
к антигенам ВПЧ, в том числе и при добавлении IL-2 в властные культуры кле­
ток, после проведения лечения может указывать на отсутствие антигенов ВПЧ, 
как результата элиминации вируса. У пациенток с отрицательными значениями 
РБТЛ на АГ ВПЧ, в том числе и при добавлении в властные культуры клеток 
IL-2, нами был установлен факт элиминации вируса при исследовании с приме­
нением ПЦР.
При анализе изменений иммунофенотипа лимфоцитов до и после прове­
дения лечения интерлейкином-2 человека нами выявлен ряд изменений. При 
всех вариантах клинического течения ВПЧ - инфекции у пациенток после про-
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ведения лечения наблюдалось нормализация клеточного звена иммунитета. 
Статистически значимо после проведения терапии уменьшилось число пациен­
ток, у которых было выявлено снижение экспрессии CD2+(p<0,05), CD3+ 
(р<0,05) рецепторов лимфоцитов, нормализация экспрессии IL2R-a (CD25+) 
(р<0,05).
Проведенный нами анализ экспрессии на лимфоцитах рецептора к интер­
лейкину-2 под влиянием АГ ВПЧ 6, П , 16, 18 типов у пациенток, находящихся 
под наблюдением до и после лечения, выявил усиление экспрессии рецептора к 
IL-2 под влиянием АГ ВПЧ после проведения иммунокорригирующей терапии. 
После проведения терапии ронколейкином усиления экспрессии на лимфоцитах 
рецептора к 1L-2 (положительная реакция) наблюдалась у 32 (68,1±6,9%) па­
циенток, что статистически значимо выше уровня этого показателя до 
лечения (21 (44,7±7,3%) пациентка) (р<0,05). Усиление экспрессии на лимфо­
цитах рецептора к IL-2 под влиянием АГ ВПЧ может свидетельствовать о пре­
одолении иммунологической толерантности за счет нормализации выработки 
эндогенного интерлейкина-2 и служить критерием адекватности проводимой 
терапии.
Анализ изменений уровня медиаторов иммунного ответа при проведении 
иммунокорригируюшей терапии выявил нормализацию уровня эндогенного 
интерлейкина-2 после лечения (р<0,001).
Таким образом, проведенные исследования выявили нормализацию пока­
зателей клеточного и гуморального звена иммунной системы на фоне проведе­
ния лечения ронколейкином, что служит подтверждением адекватности прове­
денной терапии. В связи с этим, для повышения эффективности лечения в схе­
мы терапии необходимо включать иммунокорригирующие препараты диффе­
ренцированно с учетом типа ВПЧ и нарушений иммунного ответа. При выявле­
нии дефекта Т-клеточного звена иммунитета (снижение иммунорегуляторно- 
го индекса CD4+/CD8+, увеличение Т-клеток с рецептором CD25+, 
снижение выработки эндогенного IL в ответ на АГ ВПЧ патогенетиче­
ски обоснованно проведение терапии рекомбинантным интерлейкином- 
2 человека (ронколейкином).
ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА ВПЧ-ИНФЕКЦИИ
С целью повышения эффективности лечения нами разработана комплекс­
ная этапная схема терапии женщин с различными вариантами клинического те­
чения ВПЧ - инфекции. Такой подход позволил разделить всех пациенток на 
группы, в зависимости от клинического варианта течения ВПЧ - инфекции (ри­
сунок 1). что дало возможность сформировать общую концепцию в лечении для 
каждой группы.
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Рисунок 1 - Комплексная этапная схема терапии различных клинических вариантов 
патологии шейки матки, обусловленных папилломавирусной инфекцией.
1 этап -  лечебно-диагностический. Выявление и лечение других гени­
тальных инфекций, включая дисбиоз влагалища. Кольпоскопия и выявление 
ВПЧ в цервикальном канале шейки матки с определением его типа. Биопсия из 
очагов поражения слизистой шейки матки. Обследование и лечение (при необ­
ходимости) половых партнеров. Исследование иммунологического статуса.
2-й этап -  лечение ВПЧ -  инфекции. Выбор тактики лечения и/или на­
блюдения осуществлялся дифференцированно в зависимости от результатов 
обследования. Показаниями для наблюдения являются: латентная форма при 
ВПЧ низкого онкогенного риска, вестибулярный папилломатоз.
Показаниями для лечения являются: клинические, субклинические формы 
ВПЧ - инфекции, CIN, латентная инфекция при наличии ВПЧ высокого онко­
генного риска. При выявлении типичных экзофитных кондилом (клиническая
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форма) показана локальная деструкция (хирургическое иссечение, криодест­
рукция). При субклинических проявлениях показано комбинированное лече­
ние: иммунотерапия ронколейкином подкожно по 500 000 ЕД через 2 - 3  дня, на 
курс 5 инъекций, и криодеструкция очагов. При CIN использовалась тактика 
ведения женщин предложенная Международной группой экспертов. При нали­
чии гистологического подтверждения C1N И и CIN III применялись методы 
эксцизии или деструкции. При латентной форме ВПЧ - инфекции и выявлении 
высоко онкогенных типов ВПЧ показана иммунотерапия ронколейкином под­
кожно по 500 000 ЕД через 2 - 3  дня, на курс 5 инъекций. При латентной форме 
ВПЧ - инфекции и выявлении низко и средне онкогенных типов ВПЧ - диспан­
серное наблюдение.
3-й этап -  диспансерное наблюдение и обследование через год. Обсле­
дование включало кольпоскопию, цитологическое исследование и ВПЧ - тест. 
В последующем кратность наблюдения определялась результатами обследова­
ния.
Латентная ВПЧ - инфекция была диагностирована у 187 женщин, у 41 па­
циентки (21,93±3,03%) произошла самопроизвольная элиминация ВПЧ. Вместе 
с тем результаты, полученные нами при пятилетием наблюдении, свидетельст­
вуют о возможной прогрессии латентной ВПЧ - инфекции в клиническую или 
субклиническую форму почти в каждом пятом случае (37 пациенток -  
19,79±2,92%). Важно подчеркнуть тот факт, что клиническая манифестация ви­
русной инфекции происходит у женщин с персистенцией ВПЧ и, как правило, 
на фоне дисбаланса показателей иммунитета. Патология шейки матки при этом 
чаще развивается у женщин, инфицированных высоко онкогенными типами 
ВПЧ. патология влагалища и наружных гениталий -  у носительниц низко онко­
генных типов. Эти данные делают оптимальной тактику диспансерного наблю­
дения за пациентками, носительницами ВПЧ низкого онкогенного риска, и про­
ведение иммунотерапии у женщин, носителей ВПЧ высокого онкогенного рис­
ка. Нами было пролечено 47 пациенток с латентным течением ВПЧ - инфекции, 
обусловленной высоко онкогенными типами вируса, рекомбинантным интер­
лейкином-2 человека (ронколейкин). Элиминация ВПЧ была достигнута у 35 
пациенток (74,5±6,4%), что статистически значимо чаще по сравнению с груп­
пой пациенток, где лечение не проводилось (р<0,001). Среди пациенток группы 
контроля (62 человека) элиминация выявлена у 13 (22,1±3,5%). При проведении 
иммунотерапии ронколейкином статистически значимо реже наблюдалось про­
грессирование ВПЧ - инфекции с развитием субклинических и клинических 
проявлений. Так, при проведении терапии, прогрессирование в субклиниче­
скую или клиническую форму наблюдалось у 3 (6,4±3.6%) пациенток, в группе 
контроля - у 12 (22,9±3,6%) пациенток (р<0,05). Статистически значимо более 
высокая элиминация ВПЧ при проведении иммунотерапии способствует сни-
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жению риска развития предраковых заболеваний и рака шейки матки у пациен­
ток с латентной ВПЧ - инфекцией.
Эффективность комбинированного лечения интерлейкином-2 (ронколей- 
кином), за 7 - 10 дней до деструкции очагов была изучена нами в рандомизиро­
ванном клиническом исследовании 95 женщин с субклиническими формами 
ВПЧ - инфекции и CIN I - III. Все пациентки слепым методом были разделены 
на 2 группы: в 1-й группе (54 пациентки) применили комбинированное лечение, 
2-ая группа (41 пациентка) была контрольной, в которой производили только 
локальную деструкцию очагов (криодеструкция). Эффективность лечения с 
применением ронколейкина была статистически значимо выше. Клиническое 
выздоровление и элиминация ВПЧ произошла у 45 пациенток (83,3±5,1%), в то 
время как при проведении только деструкции - у 25 пациенток (60,98±7,7%) 
(р<0,05). Рецидивы ВПЧ - инфекции через 1 год после проведения комбиниро­
ванной терапии выявлены у 8 (14,8±4,9%) пациенток, после проведения стан­
дартного лечения у 19 (46,3±7,8%) пациенток (р<0,001). Повторная патология 
шейки матки в обеих группах встречалась достаточно редко, у 2 (3,7±2,6%) па­
циенток после проведения комбинированной терапии и у 3 (7,3±4,1%) пациен­
ток после проведения стандартной терапии (р>0,05).
Представляется очевидным, что локальная деструкция очагов с клиниче­
ским и субклиническим проявлением ВПЧ - инфекции позволяет воздейство­
вать на участок эпителия, где произошла клиническая манифестация инфекции. 
В окружающих тканях остается резервуар ВПЧ в латентном состоянии или в 
субклинической форме, которые могут являться источником дальнейшего раз­
вития инфекции. Корректная иммунотерапия способствует полной элиминации 
ВПЧ, что исключает возможность рецидивов и является методом профилактики 
рака шейки матки.
В основе вторичной профилактики в нашей стране существует цитологи­
ческий скрининг. Скрининг доступен бесплатно по месту жительства женщины. 
ВПЧ - тест доступен во всех регионах и оплачивается пациент ками.
По результатам проведенного нами анализа эффективности программ 
скрининга рака шейки матки цитологический метод диагностики показал отно­
сительно низкую эффективность. Из 93 пациенток, обследованных цитологиче­
ски, гистологически диагноз подтвердился у 31 пациентки (33,3±4,91%). Доста­
точно низкая эффективность цитологического скрининга определяет необходи­
мость выделения групп женщин с высоким риском развития рака шейки матки 
и дополнения скрининговых программ в группе высокого риска альтернатив­
ными методами диагностики.
Анализ полученных нами данных позволяет предложить схему мероприя­
тий по профилактике папилломавирусной инфекции и рака шейки матки, кото­
рая позволяет повысить эффективность существующего скрининга.
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При цитологических анормальных признаках типа LSIL (цервикальные 
интраэпителиальные поражения низкой степени или признаки ВПЧ инфекции и 
CIN I) или ASCUS (атипические клетки плоского эпителия неопределенной 
значимости, включая воспаление) рационально проведение ПЦР теста на ВПЧ. 
Внедрение ПЦР теста для определения ВПЧ высоко онкогенных типов в про­
грамму скрининга рака шейки матки приведет к повышению эффективности 
профилактических мероприятий за счет более точного и специфичного отбора 
пациенток с высоким риском развития рака шейки матки.
Учитывая широкое распространение ВПЧ - инфекции у женщин репро­
дуктивного возраста, преимущественно латентное течение и отсутствие специ­
фических жалоб у женщин, инфицированных ВПЧ, создается ситуация, когда 
часть женщин, имеющих риск развития предраковых заболеваний и рака шейки 
матки, выпадает из группы нуждающихся в профилактике рака шейки матки.
При цитологической норме, целесообразно выделение группы женщин, 
имеющих факторы риска наличия ВПЧ - инфекции. Согласно полученным нами 
данным, группу риска ВПЧ - инфекции составляют: женщины, которым ранее 
проводилось лечение влагалищной части шейки матки без предварительного 
углубленного обследования, женщины с ранним сексуальным дебютом (до 17 
лет), женщины, ведущие половую жизнь с частой сменой половых партнеров, 
женщины, в анамнезе у которых перенесенные ИППП, женщины с заболева­
ниями, сопровождающимися нарушением иммунитета.
Выявление высоко онкогенных типов ВПЧ у женщин с нормальной цито­
логической картиной при исследовании шеечных мазков дает возможность 
проведения этиотропной терапии. Проведение профилактических и санацион- 
ных мероприятий в этой группе позволяет им избавиться от присутствия ВПЧ - 
инфекции и предотвратить возникновение предраковых заболеваний и рака 
шейки матки.
Проведенные исследования показали достаточно высокие затраты на ди­
агностику и лечение различных клинических вариантов течения папилломави- 
русной инфекции у женщин репродуктивного возраста. Годовой народохозяй­
ственный ущерб одного случая латентной папилломавирусной инфекции с уче­
том ее прогрессирования в клиническую и субклиническую форму составляет 
150,5 у.е,, при наличии клинической формы течения (генитальные кондиломы) 
народохозяйственный ущерб составляет 292,1 у.е. Наиболее значимые эконо­
мические потери возникают при прогрессировании ВПЧ - инфекции и развитии 
CIN (416,5 -  741,9 у.е.). При проведении иммунотерапии (ронколейкин) латент­
ной инфекции, обусловленной высоко онкогенными типами ВПЧ, возможно 
предотвратить экономический ущерб. При расчете на 1000 пролеченных паци­
енток предотвращенный экономический ущерб составляет 26 072 у.е. в год. 
При проведении комбинированной терапии у пациенток с субклиническими
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проявлениями ВПЧ - инфекции и CIN предотвращенный экономический ущерб 
составляет 33 969,5 у.е. в год. При этом коэффициент эффективности затрат 
при расчете на 1000 пациенток с латентной ВПЧ - инфекцией составляет 0,26 
у.е. При комбинированной терапии, у пациенток с субклиническими проявле­
ниями ВПЧ - инфекции и CIN, коэффициент эффективности затрат при расчете 
на 1000 пролеченных составляет 0,34 у.е.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основные научные результаты диссертации
В работе изучена частота инфицирования вирусом папилломы человека 
женщин репродуктивного возраста. Установлены триггерные факторы, опреде­
ляющие клиническое течение папилломавирусной инфекции. Исследован им­
мунологический статус и оценены морфологические изменения слизистой шей­
ки матки у женщин репродуктивного возраста, инфицированных различными 
типами ВПЧ. Определены клинико-патогенетические варианты течения инфек­
ционного процесса и разработаны и внедрены дифференцированные схемы те­
рапии различных клинических вариантов патологии шейки матки, обусловлен­
ных папилломавирусной инфекцией. Результаты исследования в соответствии с 
поставленными задачами позволяют сделать следующие выводы:
1. В различных регионах Республики Беларусь (Витебская, Минская, 
Гродненская области) имеет место высокая частота инфицирования 
(49,64±1,91%) женщин репродуктивного возраста вирусом папилломы челове­
ка. При этом ВПЧ 16, 18 типами инфицировано 32-11 ± 1,47% женщин репро­
дуктивного возраста. Среди женщин репродуктивного возраста, инфицирован­
ных ВПЧ, наибольший удельный вес (56,9±2,7%) составляют высоко онкоген- 
ные типы (16, 31, 35, 35Н, 52) вируса (р<0,05). Не установлено статистически 
значимых различий в инфицировании ВПЧ высоко онкогенными типами среди 
женщин репродуктивного возраста в различных регионах Республики Беларусь 
(р>0,05). Не установлено статистически значимых различий (р>0,05) в уровне 
инфицирования ВПЧ у женщин разного возраста, при этом, при достижении 
репродуктивного возраста, частота инфицирования ВПЧ составляет 
48,35±3,22%. В структуре ВПЧ - инфекции, с увеличением возраста, статисти­
чески значимо снижается частота выявления ВПЧ низкого онкогенного риска 
(6,11 тип) при увеличении удельного веса высоко онкогенных типов (16, 31, 35, 
35Н, 52) вируса (р<0,05) [2-А, 5-А, 6-А, 22-А, 26-А, 28-А, 29-А, 33-А, 34-А, 39- 
А, 42-А].
2. У женщин репродуктивного возраста, инфицированных ВПЧ, чаще ре­
гистрируются ИППП, при этом статистически значимо чаще выявлялись сле­
дующие: С.trachomatis ( 19,06±2,13%), (р<0,00Г), бактериальный вагиноз
25
(48,09%±2,71), (р<0,001), ВПГ-2 (15,84±1,98%), (р<0,05). Триггерным факто­
ром, влияющим на частоту инфицирования ВПЧ, также является тип сексуаль­
ного поведения: ранний сексуальный дебют (р<0,05), большое количество по­
ловых партнеров (р<0,05). На частоту инфицирования ВПЧ не оказывают влия­
ние (р>0,05) различные методы контрацепции (гормональная контрацепция, по- 
сткоитальная контрацепция, ВМС, химические средства, прерванный половой 
акт, физиологический метод) за исключением механических средств защиты 
(р<0,01). Среди женщин репродуктивного возраста, инфицированных ВПЧ, ча­
ще наблюдается гиперпролактинемия (персистирующая или транзиторная) 
(р<0,05), которая выявляется в 12,61±1,8% случаев. Статистически значимых 
различий (р>0,05) при другой гинекологической эндокринной патологии (гипе- 
рандрогения, НМФ) не установлено [1-А, 2-А, 7-А, 13-А, 23-А, 32-А, 36-А, 38- 
А, 42-А].
3. При инфицировании ВПЧ у 52,8±2,7% женщин репродуктивного воз­
раста наблюдается длительная персистенция вируса, в 25,8±2,4% случаев воз­
можна спонтанная элиминация. У 21,4±2,2% женщин репродуктивного возрас­
та, инфицированных ВПЧ, происходит прогрессирование инфекционного про­
цесса с развитием C1N. На характер инфекционного процесса оказывает влия­
ние тип ВПЧ; при инфицировании ВПЧ низкого онкогенного риска (6, 11 тип) 
статистически значимо чаще (р<0,05) происходит самопроизвольная элимина­
ция вируса (63,69±8,5%), при инфицировании ВПЧ высоко онкогенными типа­
ми (16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 45, 59, 33, 58, 67) в 54,87±2,84% случаев наблю­
дается прогрессирование заболевания с развитием CIN. Для ВПЧ - инфекции 
наиболее характерными являются латентная (54,84±2,7%) и субклиническая 
формы (27,86±2,43%) заболевания. У женщин репродуктивного возраста с кли­
ническими проявлениями ВПЧ - инфекции статистически значимо чаше выяв­
ляются низко онкогенные типы вируса (6,11 тип) (р<0,01). При субклинической 
и латентной формах статистически значимо чаще выявляется ВПЧ высоко он- 
когенных типов (16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 45, 59, 33, 58, 67). На клиническое 
течение ВПЧ - инфекции оказывает влияние сопутствующая герпетическая ин­
фекция: при сочетании с ВПГ-2 статистически значимо чаще (р=0,02) диагно­
стируется утяжеление плоскоклеточного интраэпителиального поражения шей­
ки матки с развитием CIN II [2-А, 20-А, 27-А, 30-А, 35-А, 42-А, 45-А).
4. Сенсибилизация Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ наблюдается у 
61,9±10,9% пациенток с латентной формой инфекции, у 60±13,9% при субкли­
нической и у 45,5±15,8% женщин с клинической формой заболевания. Отсутст­
вие сенсибилизации Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ у женщин репродуктив­
ного возраста в 42,5% случаях связано с недостаточностью продукции эндоген­
ного интерлейкина-2 при достоверно сохраненной и повышенной экспрессии 
рецепторов к данному медиатору на поверхности лимфоцитов, что подтвержда-
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ется усилением пролиферации Т-лимфоцитов в бластных культурах клеток по­
сле добавления интерлейкина-2.
При всех вариантах клинического течения ВПЧ - инфекции у пациенток 
статистически значимо наблюдалось снижение CD 2+ (р<0,05), CD 3+ (р<0.01), 
CD 4+ (р<0,01), рецепторов на лимфоцитах, снижение иммунорегуляторного 
индекса (р<0,05) и повышение CD 22+ (р<0,05), CD 25+ (р<0,01) рецепторов на 
лимфоцитах при отсутствии статистически значимых различий в уровнях CD 
8+ (р>0,05) рецепторов на лимфоцитах. У женщин инфицированных ВПЧ имеет 
место статистически значимое снижение в сыворотке крови уровня иммуногло­
булинов А (р<0,01), G (р<0,05) и статистически значимое повышение уровня 
иммуноглобулинам (р<0,01) [2-А, 16-А, 17-А,24-А,42-А].
5. Выявлено возрастание митотической активности клеток при развитии 
плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки матки у женщин, ин­
фицированных высоко онкогенными типами вируса. Наиболее выраженная ми­
тотическая активность наблюдается при CTN И. Более 10 митозов на 10 репре­
зентативных полей зрения выявляется у 50% пациенток. При CIN возрастает 
частота патологических митозов в среднем до 40,4%, у ряда пациенток - до 84% 
всех делящихся клеток. Имеет место корреляционная связь высокой митотиче­
ской активности и CIN II (р-0,005). По мере прогрессирования CIN наблюдает­
ся снижение количества койлоцитов в цервикобиоптатах, что может служить 
указанием на переход продуктивной ВПЧ - инфекции к предраковому состоя­
нию [2-А, 13-А, 18-А, 46-А].
6. При применении рекомбинантного интерлейкина-2 человека клиниче­
ское выздоровление и элиминация ВПЧ при латентной инфекции достигается в 
74,5±6,4% случаев (р<0,01), клиническое выздоровление и элиминация при 
субклинической инфекции достигается в 83,3±5,1% случаев (р<0,05). Установ­
лено, что применение рекомбинантного интерлейкина-2 статистически значимо 
снижает риск прогрессирования инфекционного процесса при латентном тече­
нии (р<0,05), снижает число рецидивов ВПЧ - инфекции (р<0,01) и служит ме­
тодом профилактики рака шейки матки [2-А, 4-А, 10-А, 14-А, 15-А, 17-А, 37-А, 
39-А, 42-А].
7. Применение рекомбинантного интерлейкина-2 человека приводит к 
статистически значимому снижению уровня сенсибилизации лимфоцитов к ан­
тигенам ВПЧ (р<0,01). При ВПЧ - инфекции, обусловленной высоко онкоген­
ными типами, применение рекомбинантного интерлейкина человека приводит к 
нормализации иммунологических изменений, восстановлению экспрессии CD 
2+ рецепторов (р<0,05), CD 3+ (р<0.05), CD 22+ (р<0,05), CD 25+ (р<0,01) ре­
цепторов на лимфоцитах и эндогенного интерлейкина 2 (р<0,001). Нормализа­
ция клеточного звена иммунитета и устранения выработки эндогенного интер­
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лейкина-2 приводит к адекватному иммунному ответу и, в конечном итоге, оп­
ределяет иррадикацию ВПЧ [2-А, 16-А, 17-А, 24-А, 42-А].
8. Разработан дифференцированный подход к лечению и профилактике 
женщин репродуктивного возраста, больных папилломавирусной инфекцией. 
Пациенткам с латентной формой заболевания, инфицированным высоко онко- 
генными типами ВПЧ (16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 45 ,59, 33, 58, 67), показано 
применение в лечении рекомбинантного интерлейкина-2 в курсовой дозе 2,5 
мг. Пациенткам с субклинической формой заболевания, инфицированным вы­
соко онкогенными типами ВПЧ (16, 31, 35, 35Н, 52, 18, 39, 45, 59, 33, 58, 67), 
показана комбинированная терапия, включающая локальное воздействие на 
измененные вирусом ткани (криодеструкция) с последующим курсом лечения 
рекомбинантным интерлейкином-2 человека. Лечение пациенток с клиниче­
скими проявлениями папилломавирусной инфекции ограничивается локальным 
воздействием на патологический очаг [2-А, 3-А, 8-А, 9-А, 12-А, 19-А, 21-А, 25- 
А, 31 -А, 40-А, 41 -А, 42-А, 43-А, 45-А].
9. Иммунотерапия (ронколейкин) латентной инфекции, обусловленной 
высоко онкогенными типами ВПЧ, позволяет получить снижение экономиче­
ского ущерба в объеме 26 072 у.е. в год в расчете на 1000 пролеченных. При 
проведении комбинированной терапии у пациенток с субклиническими прояв­
лениями ВПЧ - инфекции и CIN предотвращенный экономический ущерб со­
ставит 33 969,5 у.е. в год на 1000 пролеченных. Коэффициент эффективности 
затрат при расчете на 1000 пациенток с латентной ВПЧ - инфекцией составит 
0,26 у.е. При комбинированной терапии - 0,34 у.е. [2-А, II-A, 42-А].
Рекомендации по практическому использованию результатов
Результаты настоящего исследования в совокупности с литературными 
данными позволяют сделать следующие практические рекомендации (в скобках 
в конце каждой рекомендации приведены категории оценки степени доказа­
тельности предлагаемых рекомендаций и качества доказательств, на которых 
они основаны [Purpose of quality standards for infectious diseases. P.A. Gross, T.L. 
Barrett, E.P. Dellinger e.a. / / Clin. Infect. D is -  1994.- Vol. 1 8 -  P. 421.]):
1. Основными направлениями первичной профилактики ВПЧ - ассоции­
рованных заболеваний и рака шейки матки является вакцинация. При анализе 
существующих профилактических вакцин, с учетом эпидемиологических дан­
ных распространенности и структуры ВПЧ -  инфекции, в Республике Беларусь 
наиболее целесообразно и экономически выгодно использование квадрива- 
лентной вакцины Гардасил. Вакцина показа к применению детям и подросткам 
в возрасте от 9 до 17 лет и молодым женщинам в возврате от 18 до 26 лет для 
предупреждения заболеваний, вызываемых вирусом папилломы человека типов 
6, 11, 16 и 18: рака шейки матки, вульвы и влагалища; остроконечных кондилом
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(condiloma acuminata). Предраковых диспластических состояний: аденокарци­
номы шейки матки in situ (AIS); цервикальной внутриэпителиальной неоплазии 
2 и 3 степени (CIN 2/3); внутриэпителиальной неоплазии вульвы 2 и 3 степени 
(VIN 2/3); внутриэпителиальной неоплазии влагалища 2 и 3 степени (ValN 2/3); 
цервикальной внутриэпителиальной неоплазии 1 степени (CIN 1). Профилакти­
ческая массовая вакцинация против ВПЧ предоставляет реальную возможность 
предотвратить развитие ВПЧ - ассоциированных заболеваний и рака шейки 
матки (AI).
2. С целью повышения эффективности скрининговых программ целесо­
образно выделение групп женщин с высоким риском развития рака шейки мат­
ки и дополнения скрининговых программ в группе высокого риска альтерна­
тивными методами диагностики (ВПЧ - тест). Внедрение ВПЧ теста в програм­
му скрининга для выявления рака шейки матки приведет к повышению эффек­
тивности профилактических мероприятий за счет более точного и специфично­
го отбора пациенток, с высоким риском развития рака шейки матки и возмож­
ности проведения своевременной этиопатогенетической терапии (ВН).
3. У большинства пациенток, инфицированных ВПЧ, выявлены не только 
клинические, но и иммунологические признаки вторичного иммунодефицитно- 
го состояния с нарушениями в гуморальном и клеточном звеньях иммунитета, с 
гипореактивностью и недостаточностью систем специфической и неспецифи­
ческой цитотоксичности, системы Т-клеточного иммунитета. При всех вариан­
тах клинического течения инфекции у пациенток, инфицированных ВПЧ, ста­
тистически значимо чаще, по сравнению с группой контроля, определялось 
снижение CD2+ (р<0,001), CD3+ (р<0,001), CD4+ (р<0,001) рецепторов лимфо­
идных клеток, снижение ИРИ (р<0,05) и повышение CD22+ (р<0,05), CD25+ 
(р<0,001) рецепторов лимфоцитов. При всех вариантах клинического течения 
ВПЧ - инфекции уровень интерлейкина-2 статистически значимо ниже по срав­
нению с группой контроля (р <0,001).
Включение в схемы лечения ВПЧ - ассоциированных заболеваний им- 
муннокорригируюшей терапии с учетом исходного иммунологического статуса 
позволяет повысить эффективность лечения и добиться элиминации вируса. 
Клиническое выздоровление и элиминация ВПЧ при латентной инфекции до­
стигнута в 74,5% (р<0,001). Клиническое выздоровление и элиминация ВПЧ 
при субклинической инфекции достигнута в 83,3% (р<0,05). При проведении 
лечения с применением ронколейкина доказано снижение частоты прогресси­
рования латентной ВПЧ - инфекции с развитием субклинических и клиниче­
ских проявлений и снижение числа рецидивов ВПЧ (р<0,001) (В1).
4. Разработана схема обследования и лечения женщин репродуктивного 
возраста с различными клиническими вариантами течения папилломавирусной 
инфекции (приложение). Схема позволяет выделить группу женщин репродук-
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тивного возраста, имеющих факторы риска ВПЧ - инфекции и развития плос­
коклеточных интраэпителиальных поражений шейки матки, содержит алгорит­
мы обследования, критерии постановки диагнозов, методики лечения и алго­
ритмы их диспансерного наблюдения, дифференцированные в зависимости от 
уровня технической оснащенности лабораторной службы в учреждениях здра­
воохранения (BII).
5. Впервые проведенная сравнительная оценка клинической эффективно­
сти и влияния на показатели иммунного статуса терапии рекомбинантным ин- 
терлейкином-2 человека свидетельствует о высокой эффективности иммуно­
корригирующей терапии ронколейкином при ВПЧ -  инфекции у женщин ре­
продуктивного возраста.
После проведения терапии с использованием рекомбинантного интерлей­
кина-2 человека выявлено статистически значимое снижение сенсибилизации 
лимфоидных клеток к АГ ВПЧ по сравнению с результатами до лечения 
(р<0,001). При всех вариантах клинического течения ВПЧ - инфекции у паци­
енток после проведения лечения интерлейкином-2 человека наблюдалось нор­
мализация клеточного звена иммунитета: CD2+ (р<0,05), CD3+ (р<0,05), CD22+ 
(р<0.05) CD25+ (р<0,001) рецепторов лимфоцитов. Выявлено усиление экс­
прессии рецептора к IL-2 под влиянием АГ ВПЧ после проведения иммунокор­
ригирующей терапии (р<0,05). Усиление экспрессии на лимфоцитах рецептора 
к IL-2 под влиянием АГ ВПЧ свидетельствует о преодолении иммунологиче­
ской толерантности за счет нормализации выработки эндогенного интерлейки­
на-2. После проведения терапии ронколейкином установлена нормализация 
уровня эндогенного интерлейкина-2 (р<0,001) (BI).
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Р Э З Ю М Е
Сяменау Дзмпрый 1УПхайлав1ч
ПАП1ЛЛОМАВ1РУСНАЯ 1НФЕКЦЫЯ У ПАТАЛОГН ШЫЙК1 MATKI: 
КЛ1Н1КА-ПАТОГЕНЕТ1ЧЕСКАЯ ХАРАКТАРЫСТЫКА ПЛЫН1, ЛЯ­
ЧЭННЕ, ПРАФ1ЛАКТЫКА
Ключавыя словы: sipyc патломы чалавека, паталопя шыйю маткд 
клжжа, дыягностыка, лячэнне, прафшактыка.
Аб'ектам даследавання з'явшся жанчыны рэпрадуктыунага Узросту з 
паталопяй шыйю матю, абумоуленай пашлломавируснай жфекцыяй.
Мэта працы: Распрацавадь шстэму прагназавання, лячэнш i
прафшактыю паталогн шыйю матю, абумоуленай патлломавируснай 
жфекцыяй, у жанчын рэпрадуктыунага узросту на падставе азначэння 
распаусюджанасц1 i даследаванш клМка-патогенетическиих варыянгау плыш 
пашлломавируснай шфекцьп.
Метады: бактер1аскашчны метад, культуральные метады дыягностыю, 
1ммуналопчесюе метады дыягностыю, малекулярна-генетычныя метады (ПЦР), 
общеклЫчесюе метады абследавання, кольпоскопические метады абследаван- 
ня, шталапчесюе, псталопчесюе дыягнастычныя метады, агульнапрынятыя 
метады варыяцыйнай статыстыю з выкарыстаннем кампутарнай праграмы 
"Statistica 6.0".
Атрыманыя вышки вывучаная частата жфжавання BipycaM пaniломы 
чалавека жанчын рэпрадуктыунага узросту. Усталяваныя тршгерные фактары, 
яюя вызначаюць юншчная плынь пашлломав'фуснай шфекцьп. Даследаваны 
1ммуналопчный статут i ацэненыя марфалапчныя змены сгнзштай шыйю матю 
у жанчын рэпрадуктыунага Узросту, шфшаваных розным1 тыпам1 ВПЧ. Вызна- 
чаныя кл'ж'|ка-патагенепчесюе варыянты плыж жфекцыйнага працэсу i рас- 
працаваныя i укаранёныя дыферэнцыяваныя схемы тэрапп розных клЫчных 
варыянтау паталогн шыйю матю, абумоуленых пашлломав1русной жфекцыяй. 
Выкарыстаннс вышкау: зацверджаны i укаранены у практыку 1нструкцьп па 
ужыванш М3 Рэспублт Беларусь: "Лячэнне жанчын шфжаваных BipycaM 
патломы чалавека з выкарыстаннем падскурных уводзж рэкамбжантнага 
жтэрлейюну - 2 чалавека", "Алгарытм абследавання жанчын з цервикальнай 
штраэштел1альнай неоплаз1ей (Ц1Н), жфекцыяй палавых шляхоу i азначэнне 
рызыю прагрэсм Ц1Н".
Вобласць выкарыстання: лячэбна-прафитктычныя установы, яюя ака- 
зываюць пнекалапчную дапамогу, вучэбны працэс.
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Р Е З Ю М Е
Семенов Дмитрий Михайлович
ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ В ПАТОЛОГИИ ШЕЙКИ 
МАТКИ: КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ТЕЧЕНИЯ, ЛЕЧЕНИЕ, ПРОФИЛАКТИКА
Ключевые слова: вирус папилломы человека, патология шейки матки, 
клиника, диагностика, лечение, профилактика
Объектом исследования явились женщины репродуктивного возраста с 
патологией шейки матки, обусловленной папилломавирусной инфекцией.
Цель работы: Разработать систему прогнозирования, лечения и
профилактики патологии шейки матки, обусловленной папилломавирусной 
инфекцией у женщин репродуктивного возраста, с учетом установленных 
эпидемиологических и клинико-патогенетических особенностей заболевания.
Методы: бактериоскопический метод, культуральные методы
диагностики, иммунологические методы диагностики, молекулярно­
генетические методы (ПЦР), общеклинические методы обследования, 
кольпоскопические методы обследования, цитологические, гистологические 
диагностические методы, общепринятые методы вариационной статистики с 
использованием компьютерной программы «Statistica 6.0».
Полученные результаты: изучена частота инфицирования вирусом 
папилломы человека женщин репродуктивного возраста. Установлены 
триггерные факторы, определяющие клиническое течение папилломавирусной 
инфекции. Исследован иммунологический статус и оценены морфологические 
изменения слизистой шейки матки у женщин репродуктивного возраста, 
инфицированных различными типами ВПЧ. Определены клинико­
патогенетические варианты течения инфекционного процесса и разработаны и 
внедрены дифференцированные схемы терапии различных клинических 
вариантов патологии шейки матки, обусловленных папилломавирусной 
инфекцией.
Использование результатов: утверждены и внедрены в практику 
инструкции по применению М3 Республики Беларусь: «Лечение женщин 
инфицированных вирусом папилломы человека с использованием подкожного 
введения рекомбинантного интерлейкина -  2 человека», «Алгоритм
обследования женщин с цервикальной интраэпителиальной неоплазией (ЦИН), 
инфекцией половых путей и определение риска прогрессии ЦИН».
Область применения: лечебно-профилактические учреждения,
оказывающие гинекологическую помощь, учебный процесс.
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S U M M A R Y
Semenov Dmitriy M.
HUMAN PAPILLOMA VIRUS INFECTIONS IN THE PATHOLOGY OF 
THE CERVICS OF THE UTERUS: THE KLINIKO-PATHOGENETIC 
CHARACTERISTIC OF THE CURRENT, TREATMENT, PREVENTIVE
MAINTENANCE
Key words: a virus of a papilloma of the human, a pathology o f a cervics of a 
uterus, clinic, diagnostics, treatment, preventive maintenance.
Object of study were women of reproductive age with a pathology of a cervics 
of the uterus caused human papilloma virus by an infection.
The work purpose: to Develop system of forecasting, treatment and 
preventive maintenance o f a pathology of a cervics of the uterus caused human 
papilloma virus by an infection, at women of reproductive age on the basis of 
prevalence and research definition kliniko-patogeneticheskiih current variants human 
papilloma virus infections.
Methods: Microbiology diagnostics methods, immunological diagnostics 
methods, molekuljamo-genetic methods (PCR), clinical inspection methods, 
colposcopic inspection methods, the cytologic, histologic diagnostic methods, the 
standard methods of variation statistics with use of the computer program «Statistica 
6 .0» .
The received results: frequency infection is studied by a virus of a papilloma 
of the human of women of reproductive age. The trigger factors defining a clinical 
current human papilloma virus of an infection are established. It is investigated 
immunological status and morphological changes of a mucous cervics of a uterus at 
the women of reproductive age infected with various types HPV are estimated. 
Kliniko-pathogenelic variants o f a current of infectious process are defined and the 
differentiated schemes of therapy of various clinical variants of a pathology of a 
cervics of the uterus, caused human papilloma virus are developed and introduced by 
an infection.
Use of results: the instruction on application of Ministry of Public Health of 
Byelorussia: «Treatment of women infected with a virus of a papilloma of the human 
with use of hypodermic introduction interleukin-2 of the human», «Algorithm of 
inspection of women with cervical intraepithelial neoplasia (CIN), an infection of 
sexual ways and definition of risk of a progression CIN».
The field of using: medico-preventive institutions with gynecological profile 
and the learning process.
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